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Résumé

Cette étude rapporte la réussite de la synthése verte de nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO NPs)
a I’aide d’un extrait aqueux d’une plante médicinale. Les nanoparticules biogéniques de ZnO ont été
calcinées a 400°C une partie de ce nano a été enrobée de Cefazoline (antibiotique). Leurs dimensions
nanométriques ont été confirmées par diffraction des rayons X (DRX), qui a confirmé une structure
hexagonale pour les deux nanoparticules synthétisées L’évaluation de I’activité antibactérienne des
nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO NPs) a été réalisée en déterminant la concentration minimale
inhibitrice (CMI) a I’égard de bactéries Gram-positives et Gram-négatives. Parallélement, I’activité
anti-biofilm a été étudiée selon la méthode de microplaque a 96 puits contre Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis et Pseudomonas aeruginosa. Les ZnO NPs ont montré une
efficacité antibactérienne notable, L’activité anti-biofilm la plus marquée a été observée en
particulier contre P. aeruginosa et S. aureus. Notamment, les nanoparticules de ZnO enrobées d’un
antibiotiqgue ont démontré une activité anti-biofilm renforcée, dépassant également les 90 %
d’inhibition pour I’ensemble des souches bactériennes testées. Ces résultats suggerent une synergie
prometteuse entre les nanoparticules et les agents antimicrobiens conventionnels.  L'étude de
I'activité anti-inflammatoire, basée sur la méthode d'inhibition de la dénaturation des protéines (BSA)
en utilisant des concentrations varie des nanoparticule Zno synthétise. Cette méthode a montré un
grand pourcentage d’inhibition BSA une forte activité anti-inflammatoire. Ainsi, les résultats obtenus
démontrent que nos nanoparticules possédent une activité antibactérienne et anti-inflammatoire
remarquablement efficace, ouvrant la voie a des recherches approfondies en vue de leur valorisation

potentielle dans les domaines pharmaceutique et agroalimentaire.

Mots clés: Plante médicinale, nanoparticules d’oxyde de zinc, nanoparticules enrobées

d’antibiotique, activité anti-inflammatoire, activité anti- biofilm.
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Abstract

This study reports the successful green synthesis of zinc oxide nanoparticles (ZnO NPs) using an
aqueous extract of a medicinal plant. The biogenic ZnO nanoparticles were calcined at 400°C and a
portion of this nanoparticles was coated with Cefazolin (antibiotic) . Their nanometric dimensions
were confirmed by X-ray diffraction (XRD), which confirmed a hexagonal structure for the two
synthesized nanoparticles .The evaluation of the antibacterial activity of zinc oxide nanoparticles
(ZnO NPs) was carried out by determining the minimum inhibitory concentration (MIC) against
Gram-positive and Gram-negative bacteria. At the same time, the anti-biofilm activity was studied
using the 96-well microplate method against Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis and Pseudomonas aeruginosa. ZnO NPs showed notable antibacterial efficacy. The most
marked anti-biofilm activity was observed, particularly against P. aeruginosa and S. aureus.
Notably, antibiotic-coated ZnO nanoparticles demonstrated enhanced anti-biofilm activity, also
exceeding 90% inhibition for all bacterial strains tested. These results suggest a promising synergy
between nanoparticles and conventional antimicrobial agents. The study of anti-inflammatory
activity, based on the protein denaturation inhibition (BSA) method using varying concentrations of
synthesized ZnO nanoparticles. This method showed a high percentage of BSA inhibition and strong
anti-inflammatory activity. Thus, the results obtained demonstrate that our nanoparticles possess
remarkably effective antibacterial and anti-inflammatory activity, opening the way to in-depth

research with a view to their potential use in the pharmaceutical and agri-food sectors.

Keywords: Medicinal plant, zinc oxide nanoparticles, antibiotic-coated nanoparticles, anti-
inflammatory activity, anti-biofilm activity.
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Introduction

Introduction

La nanotechnologie peut étre définie comme un domaine interdisciplinaire regroupant
un ensemble de techniques, de connaissances et de procédés scientifiques permettant
I’élaboration, la synthése, la caractérisation et 1'utilisation de matériaux, de structures ou de
dispositifs a une échelle extrémement réduite, généralement comprise entre 1 et 100
nanomeétres. A cette échelle, la matiére obtient des propriétés physiques, chimiques,

biologiques et optiques uniques, souvent tres différentes de celles observées a 1’échelle

macroscopique (Saini, 2010).

La biosynthése des nanoparticules est une méthode nouvelle et écologique pour
fabriquer des nanomatériaux. La synthese verte utilise des organismes vivants comme les
plantes, les bactéries, les champignons ou les algues, ou leurs extraits. Ces organismes
produisent naturellement des molécules capables de transformer les métaux en nanoparticules

tout en les stabilisant (Iravani, 2011).

Les plantes contiennent une grande diversité de molécules bioactives, parmi lesquels
figurent les flavonoides, les phénols, les terpénes, les alcaloides, les saponines ou encore les
tanins. Ces substances jouent un réle fondamental dans la synthése verte des nanoparticules,
en facilitant la réduction des ions métalliques en particules nanométriques et en assurant leur
stabilisation. De plus, ces composés conférent aux nanoparticules des propriétés biologiques

utiles, notamment antimicrobiennes (Mittal et al., 2013).

La phytothérapie occupe une place importante dans les pratiques de santé traditionnelles
(Duraffourd, Lapraz, 2002). Toutefois, la connaissance de la phytothérapie en Algérie est
encore limitée a ce jour, puisque parmi les milliers d'espéces végétales, seules 146 sont

répertoriées comme ayant des propriétés medicinales (Hamel et al., 2018).

Aujourd’hui, la Problématique de la résistance aux antibiotiques constitue une menace
majeure pour la santé mondiale. Ce phénoméne se manifeste lorsque des bactéries
développent la capacité de résister aux traitements antibiotiques, rendant ainsi certaines
infections difficiles, voire impossibles a traiter. L’excés et la mauvaise utilisation des
antibiotiques, tant en médecine humaine qu’en agriculture, ont favorisé 1I’émergence de

souches bactériennes multi résistantes (Ventola, 2015).
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Face a la montée alarmante de la résistance bactérienne, la nanotechnologie s’impose comme
une piste prometteuse. En particulier, les nanoparticules métalliques présentent des propriétés
antimicrobiennes remarquables. Elles peuvent agir selon divers mécanismes : perturbation de
la membrane cellulaire, induction de stress oxydatif par la production d’espéces réactives de
I’oxygéne (ROS), altération des protéines et de I’ADN bactérien (Rai et al., 2012). En
combinant les avantages des composés naturels issus des plantes et des nanomatériaux, cette
approche ouvre la voie a de nouvelles solutions thérapeutiques efficaces. Par ailleurs, les
nanoparticules peuvent étre utilisées seules ou en synergie avec des antibiotiques, augmentant
I’efficacité des traitements et réduisant les doses nécessaires, ce qui limite les effets secondaires et

ralentit ’apparition de nouvelles résistances (Khan et al., 2019).

La dénaturation des protéines est un phénomene fréquent en situation de stress thermique ou
inflammatoire. Lors d'une inflammation, la dénaturation des protéines peut entrainer la
libération de médiateurs pro-inflammatoires, aggravant les dommages tissulaires (Soumbo
,2020). Des recherches récentes montrent que certaines nanoparticules peuvent stabiliser les
proteines comme la BSA face a la chaleur. Ces nanoparticules empéchent 1’agrégation des
proteines dénaturees, stabilisent leur conformation native et réduisent les signaux
inflammatoires associés. (Soumbo ,2020 ; OUBEKKA, 2012)

Dans ce cadre, la présente étude vise principalement a évaluer ’efficacité de nanoparticules
bio synthétisées a partir de plantes meédicinales présentant des proprietés saines et non
toxiques pour diminuer ’activité des biofilms et atténuer les processus inflammatoires. Elle a
¢galement pour objectif d’analyser ’effet de cette combinaison sur la formation des biofilms

bactériens, en utilisant la (BSA) comme agent de stabilisation des nanoparticules.
Pour ce faire, le travail est organisé en deux parties principales :

e La premiére partie est consacrée a 1’aspect théorique. Elle comprend trois chapitres
1. Le premier chapitre traite des plantes médicinales et de la phytothérapie.
2. Le deuxieme chapitre aborde les nanoparticules.
3. Le troisieme chapitre est consacreé a la résistance aux antibiotiques.
e La deuxiéme partie est expérimentale. Elle présente la méthodologie, les protocoles
utilisés, ainsi que les résultats obtenus, leur interprétation et discussion.
e Enfin, le travail se conclut par une conclusion générale et des perspectives pour de

futures recherches.
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Les plantes médicinales et La phytothérapie

1. Définition :

Les plantes médicinales sont principalement celles qui renferment une ou plusieurs substances
actives physiologiquement. Ces plantes ne sont que rarement employées directement, étant souvent
associées a la médecine en relation avec des substances pures. Elles servent de matiéres premiéres
pour I'extraction de leurs principes actifs sous forme pure, ou pour leur utilisation globale en
combinaison avec d'autres matériaux. ( Gurib-., 2006)

D'apres I'OMS, il n'y a pas de définition juridique formelle pour une plante médicinale. On
peut désigner une plante comme médicinale si elle contient, a l'intérieur de ses parties, un ou plusieurs
principes actifs exploitables dans un but thérapeutique. ( Abderaouf, B., 2023)

On utilise les plantes médicinales pour leurs vertus spécifiques favorables a la santé humaine.
Effectivement, elles se présentent sous diverses formes, telles que la décoction, la macération et
I'infusion. 1l est possible d'utiliser une ou plusieurs parties de la plante, comme la racine, la feuille ou
la fleur ( Duterte,Julie M ,2011). 1l s'agit de plantes employées en médecine traditionnelle, dont au
moins un segment détient des vertus thérapeutiques. Leur efficacité découle de la présence de
composés chimiques (métabolites primaires ou secondaires) actifs ( Sango , R. 2006)

1. Composition de métabolites des plantes médicinales :
2.1.les métabolites primaires des plantes médicinales :

Les métabolites primaires représentent I’ensemble des composés essentiels au métabolisme de
base des plantes. Ils interviennent directement dans les processus physiologiques vitaux tels que la
croissance, le développement et la reproduction. Contrairement aux métabolites secondaires, souvent
associés aux propriétés pharmacologiques des plantes médicinales, les métabolites primaires sont
universels et indispensables a la survie de la plante. Ils comprennent principalement les glucides, les
acides aminés, les lipides et les acides organiques (Taiz et al. 2015)

2.1.1. Les Glucides :

Résultant directement de la photosyntheése, les glucides constituent une source d’énergie
fondamentale pour les plantes. lls assurent également des fonctions structurales (comme la cellulose)
ou de réserve (comme I’amidon). Dans le contexte des plantes médicinales, ils peuvent également
interagir avec les métabolites secondaires en influencant leur solubilité ou leur stabilité (Hopkins,
Hiner, 2009).

2.1.2. Les Acides aminés :

Les acides aminés sont les unités constitutives des protéines végétales. Ils interviennent
également comme précurseurs dans la biosynthése de nombreux métabolites secondaires bioactifs. Par
exemple, la phénylalanine est a I’origine de la synthése des composés phénylpropanoides, bien connus
pour leurs propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires (Taiz et al., 2015).

2.1.3. Les Lipides :
Les lipides jouent un réle structural fondamental dans les membranes cellulaires et interviennent

dans divers mécanismes de signalisation cellulaire. Certains acides gras insaturés présents dans les
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plantes médicinales possédent en eux-mémes des propriétés thérapeutiques, notamment anti-
inflammatoires ou cardioprotectrices (Buchanan et al., 2015).
2.1.4. Les acides organiques :

Les acides organiques comme les acides citrique, malique et oxalique participent a la régulation
du pH intracellulaire, a la respiration cellulaire et a la complexation des ions métalliques. Bien que leur
role soit moins directement lié a I’activité thérapeutique, ils influencent 1’équilibre métabolique
général de la plante et peuvent moduler la synthése de composés bioactifs (Taiz et al., 2015).

2.2. Métabolites secondaires des plantes médicinales :

Une des originalités majeures des végétaux réside dans leur capacité a produire des substances
naturelles trés diversifiées. a c6té des métabolites primaires classique (glucides, protéines, lipides,
acides nucléiques), ils ont souvent tendance a accumuler ce qu'on appelle des métabolites secondaires,
qui jouent un réle crucial dans la survie et I'expansion des plantes qui les synthétisent, en tant
qu'indicateurs chimiques pour protéger leur plante d'origine contre les herbivores et les agents
pathogenes, concurrence entre les végétaux en termes de germination et de croissance. Quelques-uns
offrent une défense contre les rayons solaires tandis que d'autres favorisent la dissémination du pollen
et des graines (Allemand, 2005).

Sur le plan physicochimique, les métabolites secondaires sont des molécules de petite taille
(avec un poids moléculaire allant jusqu'a quelques centaines de daltons), dotées d'une structure unique
et complexe, et souvent tres stables. Si elles sont absorbées par un autre organisme ou delibérément
administrées, leur minuscule taille leur permet de contourner la vigilance du systéme immunitaire et
datteindre une cible pharmacologique spécifique sur laquelle elles auront la capacité de moduler
l'activité. Plusieurs de ces métabolites secondaires sont efficaces a des doses infinitésimales et ont
largement diversifié la gamme de traitements disponibles, y compris ceux dérivés des plantes (digitales
pour le traitement de l'insuffisance cardiaque ; morphine pour les douleurs sévéres ; quinine contre le
paludisme) ou provenant des champignons (pénicillines/céphalosporines en tant qu'antibiotiques ;
statines pour la réduction du cholestérol ; ciclosporine pour éviter les rejets de greffe) (Pierre,2015).

3. Les principales catégories de métabolites secondaires des plantes médicinales :

Contrairement aux métabolites primaires, essentiels a la croissance et au
développement de la plante, les métabolites secondaires ne sont pas directement impliqués
dans les fonctions vitales, mais jouent un rdle crucial dans 1’adaptation de la plante a son
environnement. Ils interviennent notamment dans la défense contre les herbivores et les
pathogénes, [’attraction des pollinisateurs, ou encore la protection contre divers stress
abiotiques. Dans le cas des plantes médicinales, ces composés sont particulierement
recherchés pour leurs propriétés pharmacologiques, qui en font des agents thérapeutiques
naturels d’intérét. Les principales classes comprennent les alcaloides, les flavonoides, les

terpénes, les tanins, et les saponines, entre autres (Bruneton, 2009 ; Wink, 2010).
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On distingue trois grandes classes principales : les phénols, les alcaloides et les terpenes.

3.1. Composés phénoliques :

Les phénols ou composés phénoliques forment une large famille de substances caractérisées
par la présence d’un ou plusieurs groupes hydroxyle liés a un noyau aromatique. Ils incluent
des sous-classes telles que les flavonoides, les tanins, les acides phénoliques et les lignines.
Ces composés sont reconnus pour leurs propriétés anti oxydantes, anti-inflammatoires et
antimicrobienne ( Cheynier, 2012).

3.2. Alcaloides :

Les alcaloides sont des composés azotés a structure complexe, généralement basiques,
produits a partir d’acides aminés. IlIs possédent une grande variété d’activités
pharmacologiques : analgésique, antipaludique, neurotoxique, etc ( Dewick, 2009)

3.3. Terpénes et terpénoides

Les terpénes sont dérivés d’unités d’isopréne (C5) et constituent la plus grande classe de métabolites
secondaires. On y retrouve des monoterpenes, sesquiterpenes, diterpénes ( Dewick, 2009)

4. Mode de préparation des plantes médicinales

La préparation des plantes médicinales représente une étape essentielle pour assurer
I’efficacité et la sécurité des principes actifs qu’elles contiennent. Qu’il s’agisse de pratiques
traditionnelles ou de procédés modernes, différentes méthodes d’extraction sont mises en ceuvre en
fonction des parties de la plante utilisées (feuilles, racines, fleurs, écorce, etc.) et de la nature des
métabolites secondaires recherchés. Ces techniques visent a optimiser la disponibilité des composés
bioactifs tout en respectant leur intégrité chimique (Bruneton, 2009 ; OMS, 2004 ; ESCOP, 2003).
4.1. Principales méthodes de préparation :

En phytothérapie, plusieurs méthodes sont utilisées pour extraire les principes actifs des
plantes selon la nature des parties utilisées. L’infusion, méthode la plus courante pour les
tisanes, consiste a verser de 1’eau bouillante sur les parties tendres comme les feuilles ou les
fleurs, puis a laisser infuser quelques minutes. La décoction est réservée aux parties plus dures
telles que les racines ou I’écorce, que I’on fait bouillir pendant 10 a 30 minutes pour en
extraire les composés actifs. La macération consiste a laisser tremper la plante dans de 1’eau
froide ou dans un solvant comme I’alcool pendant plusieurs heures ou jours, ce qui permet
d’extraire les substances sensibles a la chaleur. La teinture, quant a elle, est une préparation
hydro-alcoolique obtenue par macération de plantes fraiches ou séches dans 1’alcool, et elle
est particulierement concentrée en principes actifs. Enfin, les extraits secs ou fluides, obtenus
industriellement, permettent une standardisation précise des doses et une meilleure
reproductibilité des effets thérapeutiques (EMA, 2016).
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5. Application des plantes médicinales (la phytothérapie) :

La phytothérapie est une discipline médicale qui consiste a utiliser les plantes
medicinales a des fins thérapeutiques. Elle peut intervenir de maniere préventive, curative ou
en complément d’autres traitements. Bien qu’elle s’appuie sur un savoir traditionnel ancien,
elle bénéficie aujourd’hui d’un nombre croissant de validations scientifiques, notamment en
pharmacologie. Ses principaux domaines d’application incluent les troubles digestifs, le stress
et les troubles du sommeil, les infections respiratoires, les affections cutanées, ainsi que les
douleurs articulaires et les inflammations. La phytothérapie moderne privilégie l’usage
d’extraits standardisés, garantissant une concentration précise en principes actifs. Reconnue
par des organismes de santé comme 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) ou I’Agence
européenne des médicaments (EMA), elle représente désormais une alternative ou un

complément crédible a la médecine conventionnelle (Bruneton, 2009).
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1- Définition :

Une nanoparticule se caractérise par le fait qu’au moins I’une de ses dimensions spatiales
est inférieure a 100 nanométres, ce qui lui confere des propriétés physico-chimiques
particuliéres. L’une de ses spécificités majeures réside dans la proportion élevée d’atomes
présents a sa surface. Cette structure confére aux nanoparticules une surface spécifique
extrémement élevee, pouvant atteindre plusieurs centaines de metres carrés par gramme
(Lanone ,Boczkowski, 2010)
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Figure 1 : Gamme de tailles des nanoparticules comparée a celle des principales structures
(Goutayer,2008)

2- Type des nanoparticules :

Les nanoparticules sont généralement classées en organiques, inorganiques et a base de carbone.
2-1-Nanoparticules organiques :

Le systémes micellaires, lipidiques et polymériques sont des vecteurs nano technologiques
utilisés pour le transport de substances thérapeutiques. Les micelles, formées par auto-
assemblage de phospholipides, permettent I'encapsulation de molécules hydrophiles ou
hydrophobes. Les liposomes possedent une bicouche lipidique entourant un compartiment
hydrophile, offrant des capacités d’encapsulation spécifiques. Les nanoparticules
polymériques, fabriquées a partir de polymeres naturels (albumine, héparine) ou synthétiques
(PLA, PEG), forment des nanosphéres stables capables de transporter divers agents
thérapeutiques (Chuto , Riffaud, 2010)
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2-2-Nanoparticules de carbone :
Traditionnellement, le carbone existe sous forme de graphéne et de diamant, mais de nouvelles
structures allotropiques ont été découvertes, comme les fullerénes et les nanotubes de carbone a paroi

simple ou multiple (Bernard., 2007).
2-3-Nanoparticules inorganiques :

En plus des nanoparticules organiques, les nanoparticules inorganiques ont connu un
développement important en raison de leurs propriétés physico-chimiques spécifiques, les
rendant utiles dans de nombreuses applications biomédicales et industrielles (Goutayer,
2008). Parmi les plus répandues, on trouve :

2.3.1. Les nanoparticules métalliques, notamment celles a base d’or et d’argent, qui possédent des
propriétés optiques et antimicrobiennes intéressantes. Elles sont utilisées dans I’imagerie médicale, les
traitements anticancéreux, ainsi que dans des dispositifs de détection biologique.

2.3.2. Les nanoparticules magnétiques, généralement a base d’oxyde de fer, qui peuvent étre
manipulées par des champs magnétiques externes. Elles sont exploitées pour le ciblage de
médicaments, 1’hyperthermie magnétique en cancérologie ou encore comme agents de contraste en
IRM.

2.3.3. Les nanoparticules de silice (SiO, ), qui offrent une grande surface spécifique et une porosité
réglable, idéales pour I’encapsulation et la libération contrélée de substances actives. Elles sont
également utilisées comme supports pour les catalyseurs.

2.3.4. Les nanocristaux semi-conducteurs, aussi appelés quantum dots, qui possédent des
propriétés de fluorescence exceptionnelles. Grace a leur émission lumineuse stable et ajustable, ils sont
particulierement utilisés en bio-imagerie et en détection biomoléculaire.

Ces nanoparticules inorganiques complétent I’arsenal nanotechnologique avec des atouts spécifiques
pour des usages variés, tout en soulevant, comme les autres types de nanoparticules, des questions de
biocompatibilité et de toxicité
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Figure 02 : types de nanoparticule ( Furkan et al,2024)
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3- Propriétés des nanoparticules :

Les nanoparticules possedent des propriétés uniques liées a leur petite taille (1 a 100
nanometres), influencant leur comportement physico-chimique et leurs applications. Leur
taille et leur forme particulieres leur conferent des caractéristiques distinctes de celles des
matériaux a 1’échelle macroscopique. Les nanoparticules métalliques, comme celles a base
d’or, présentent des propriétés optiques remarquables dues a I’excitation collective des
¢lectrons de conduction sous I’effet du rayonnement électromagnétique. Leur grande surface
specifiqgue augmente leur réactivité chimique, les rendant utiles notamment en catalyse.
Certaines nanoparticules deviennent également biodégradables a 1’échelle nanométrique,
comme I’or, ce qui ouvre des perspectives en médecine. Toutefois, leurs propriétés uniques
peuvent aussi entrainer des effets indésirables sur la sant¢ humaine et 1I’environnement,
nécessitant une évaluation rigoureuse de leur toxicité et de leur écotoxicité (Chuto , Riffaud,
2010)
4-Applications des nanoparticules :

Les nanoparticules ont des applications dans de nombreux domaines, nhotamment
e Meédecine :

Les nanoparticules sont de plus en plus utilisees en médecine grace a leurs propriétés
physico-chimiques particuliéres, permettant des avancées significatives dans plusieurs
domaines thérapeutiques et diagnostiques. Elles sont notamment employeées pour la délivrance
ciblée de medicaments, en transportant les substances actives directement vers les cellules
malades, ce qui améliore I’efficacité du traitement tout en réduisant les effets secondaires. En
imagerie médicale, certaines nanoparticules, comme les oxydes de fer ou les quantum dots,
servent d’agents de contraste ou de sondes fluorescentes, permettant une visualisation précise
des tissus et cellules d’intérét. Enfin, la thérapie photo thermique exploite des nanoparticules
(notamment d’or) capables de convertir I’énergie lumineuse en chaleur pour détruire localement les

cellules tumorales. Ces applications montrent tout le potentiel des nanotechnologies dans la médecine

moderne, tout en soulevant des enjeux en termes de sécurité et de biocompatibilité (Goutaye , 2008).

o Knergie électrique :

Elles sont utilisées dans le domaine de I'énergie électrique pour améliorer les performances
des dispositifs électroniques et des cellules photovoltaiques. Applications mécaniques : Les
nanoparticules offrent de nombreuses applications dans le domaine mécanique en raison de
leurs excellentes propriétés mécaniques, telles que la résistance et la flexibilité.

e Environnement :

Les nanoparticules sont également utilisées dans des applications environnementales, par
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exemple dans le traitement de I'eau et des eaux usees.

o Cosmétiques :

Les nanoparticules sont utilisées dans les produits cosmétiques pour améliorer leur efficacité,
par exemple dans les cremes solaires pour améliorer leur protection contre les rayons UV.

e Alimentation :

Les nanoparticules sont utilisées dans I'alimentation pour améliorer la texture et la saveur des
aliments, ainsi que pour prolonger leur durée de conservation.
e Automobile :

Les nanoparticules sont utilisées dans I'industrie automobile pour améliorer la résistance et la
Iégéreté des matériaux, ce qui peut conduire a une réduction de la consommation de carburant.
(Khan et al. , 2019).

e Aéronautique et automobile :

L’attention portée a la nanotechnologie augmente progressivement dans le domaine du
transport. Les nanomatériaux, grace a leurs propriétés physiques et chimiques, peuvent
considérablement améliorer la sécurité, la rapidité et la durabilité des véhicules de transport.
Ils servent a la confection de pneus solides et écologiques, de combustibles diesel et de
peintures extéricures de plus en plus brillantes...-de-... d’anticorrosion, d’antirayures et
d’antisalissure, des capteurs de performances pour les moteurs, des détecteurs de glace pour
les ailes d’avion et des matériaux de construction renforcés, mais de faible densité (Shafique ,

Luo, 2019).

e Electronique et Communication
De nouvelles avancées dans les domaines de I'électronique et de la communication

peuvent étre réalisées en nanotechnologie grace a l'ingénierie de nouveaux matériaux pour
circuits, de nouveaux processeurs miniatures, de dispositifs de stockage d'informations a haute
densité, d'ordinateurs plus rapides et de jeux électroniques, d'écrans plats sur des dispositifs
électroniques, et surtout de nouvelles méthodes de transfert d'informations (Gayathri
,Satyanarayana, 2019)

e Agro-alimentaire :

La nanotechnologie est I'un des outils les plus importants de lI'agriculture moderne, veillant a
la durabilité et a la protection des aliments agricoles produits, qui incluent les cultures
destinées a la consommation humaine et animale, en fournissant de nouveaux agents
agrochimiques et de nouveaux mécanismes de distribution pour améliorer la productivité des
cultures et diminuer [l'utilisation de pesticides. Ces applications de la nanotechnologie

comprennent le transfert de génes ou d'/ADN médié par des NPs vers les plantes pour créer des
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variétés résistantes aux insectes, le traitement et le stockage des aliments, des additifs
nanometriques et une augmentation de la durée de conservation (emballage actif) (Sekhon,
2014).

¢ Chimie et Matériaux :

Les nanomatériaux sont supérieurs aux matériaux conventionnels dans la prévention de la
corrosion (Taghavikish et al., 2017 ; Jain et al., 2020).

lIs ont également été cités dans la fabrication de poudres céramiques, de catalyseurs
multifonctionnels, de textiles et de revétements antibactériens ultra-résistants (Rivero et al.,
2015 ; Ri et YooJin. , 2019).

e Electronique et Communication :

De nouvelles avancées dans les domaines de I'électronique et de la communication peuvent
étre réalisées en nanotechnologie grace a l'ingénierie de nouveaux matériaux pour circuits, de
nouveaux processeurs miniatures, de dispositifs de stockage d'informations a haute densite,
d'ordinateurs plus rapides et de jeux électroniques, d'écrans plats sur des dispositifs
électroniques, et surtout de nouvelles méthodes de transfert d'informations (Gayathri ,
Satyanarayana , 2019).
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Figure 03 : applications de nanoparticules ( Furkan Eker et , al.,2024)

5.Méthode de synthése des NP
Il existe différentes méthodes qui peuvent étre utilisées pour synthétiser des nanoparticules

d'oxyde de zinc. Ces méthodes peuvent étre divisées en deux types :
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5.1. Les méthodes physiques :

La méthode physique, qualifiée d’approche « top-down », consiste a réduire des
matériaux massifs en structures de taille nanométrique. Ce procédé implique généralement des
techniques de broyage ou d’ablation, nécessitant des températures élevées et des équipements

technologiques lourds et coliteux (Mohanpuria et al, 2008)

5.2. Les méthodes chimiques :

Les méthodes chimiques de synthese, qualifiées d’approches « bottom-up », consistent
a construire des nanoparticules a partir d’unités moléculaires ou atomiques, en particulier des
ions métalliques utilisés comme ¢léments de base. Ce type de procédé présente 1’avantage

d’une mise en ceuvre relativement simple et accessible (Mohanpuria et al., 2008)

5.3.Les méthodes biologiques :

La biosynthése des nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO) s’impose comme une
stratégie novatrice et durable, offrant une alternative crédible aux méthodes chimiques
classiques, souvent onéreuses et polluantes. Cette approche repose sur ’aptitude de certains
micro-organismes, en particulier les bactéries, a transformer les ions métalliques en
nanoparticules grace a I’action synergique de leurs enzymes et de leurs métabolites. Les
nanoparticules obtenues par cette voie présentent des caractéristiques structurales bien
définies, une stabilité ¢élevée ainsi qu’une bioactivité remarquable, notamment une forte
activité antimicrobienne. Ces propriétés conferent aux nanoparticules de ZnO biosynthétisées
un potentiel significatif dans divers domaines d’application, notamment en biomédecine, en

pharmacie, en catalyse et dans la depollution environnementale (Rasmussen et al ., 2010}
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Figure 04 : méthodes utilisées dans la synthese de NPs( Mouhaned et al., 2024)

6. La biosynthése des nanoparticules

La biosynthése des nanoparticules est une approche innovante et écologique qui utilise
des organismes biologiques tels que les plantes, les bactéries, les champignons et les algues
pour produire des nanoparticules. Contrairement aux méthodes chimiques ou physiques
traditionnelles, la biosynthese repose sur des mécanismes biologiques naturels capables de
réduire les ions métalliques en nanoparticules, souvent dans des conditions douces de
température et de pH (Rai et al., 2016).

Les extraits de plantes, par exemple, contiennent divers composes bioactifs tels que les
flavonoides, les alcaloides, les tanins et les enzymes qui agissent comme agents réducteurs et
stabilisants. Cette méthode présente plusieurs avantages, notamment une production a faible
co(t, une compatibilité écologique, et l'obtention de nanoparticules biocompatibles, ce qui est
particulierement utile pour des applications biomédicales.

La taille, la forme et les propriétés des nanoparticules peuvent étre contrélées en
ajustant des parameétres tels que la concentration de I’extrait, la température, et le temps de
réaction. Ce processus vert offre donc une alternative prometteuse pour la fabrication durable
de nanoparticules destinées a divers domaines, y compris la médecine, 1’agriculture et

I’industrie. (Iravani, 2011)
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6.1. Biosynthése par les algues

Les algues, notamment les algues vertes, brunes et rouges, sont riches en composés
bioactifs tels que les polysaccharides, les protéines et les pigments, qui favorisent la réduction
des ions métalliques et la stabilisation des nanoparticules. Cette méthode est considérée
comme rapide et respectueuse de I'environnement. Par exemple, l'algue Sargassum wightii a
été utilisée pour la synthese de nanoparticules d'or (AuNPs) et dargent (AgNPs), avec des

applications dans le domaine biomédical et environnemental. (Iravani , 2011)

6.2. Biosynthese par les champignons

Les champignons présentent une capacité remarquable a produire des nanoparticules en
raison de leur grande sécrétion d'enzymes extracellulaires, telles que les réductases et les
protéines stabilisatrices. Les champignons comme Fusarium oxysporum et Aspergillus niger
ont été largement étudiés pour la synthése de nanoparticules d'or et d'argent. Cette approche
est avantageuse car elle permet une production a grande échelle sous des conditions

relativement simples( Mukherjee et al., 2001)
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6.3. Biosynthese par les plantes

Les extraits végétaux sont une source abondante de biomolécules telles que les flavonoides,
les phénols, les tanins, et les alcaloides, qui agissent comme agents réducteurs et stabilisants.
Les plantes offrent une voie rapide et économique pour la production de nanoparticules, avec
un excellent contrdle sur la taille et la morphologie. Des plantes comme Azadirachta indica
(neem) et Camellia sinensis (thé vert) ont été utilisées avec succes pour produire différentes
nanoparticules métalliques (lravani, 2011).

6.4. Biosynthése par les bactéries

« L'utilisation des bactéries dans la biosynthése des nanoparticules métalliques constitue un
domaine émergent de la nanobiotechnologie. Les bactéries possédent une capacité
remarquable a réduire les ions métalliques par le biais d'activités enzymatiques, conduisant a
la formation de nanoparticules de taille et de morphologie définies. Ces nanoparticules
synthétisées biologiquement sont respectueuses de Il'environnement et présentent une
biocompatibilité accrue, ce qui les rend adaptées a des applications en médecine, en
dépollution environnementale et en électronique. Par exemple, des espéces comme
Pseudomonas stutzeri et Bacillus subtilis ont démontré leur efficacité dans la production

extracellulaire de nanoparticules d'argent et d'or » (Narayanan, Sakthivel, 2010).

7.Nanoparticules L’oxyde de zinc

7.1. Définition
L’oxyde de zinc est un oligo-élément essentiel naturellement présent dans les muscles, les os,
la peau et les dents (Pushpalatha et al., 2022). Sous sa forme nanométrique, les nanoparticules
d’oxyde de zinc (ZnO NPs) représentent le deuxiéme oxyde metallique le plus utilisé, aprés
celui du fer, en raison de leur faible codt, toxicité réduite et facilité de synthése (Lakshmipriya
& Gopinath, 2021).
Les ZnO NPs sont des poudres blanches ayant une masse moléculaire de 81,38 g/mol. Elles se
distinguent par leurs propriétés morphologiques, électriques et mécaniques uniques, qui
expliquent leur large utilisation dans des domaines variés tels que la catalyse, ’optique et le
magnétisme (Sirelkhatim et al., 2015). Ces caractéristiques les rendent hautement
modulables, permettant des adaptations spécifiques selon les besoins d’application.
Les propriétés des ZnO NPs peuvent étre modifiées par différents facteurs, notamment la

taille des particules, 1’ajout de composés dopants, ou encore les conditions de synthése. En
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général, plus la taille des particules est grande, moins les propriétés recherchées sont
exprimées (Pushpalatha et al., 2022).

Une caractéristique intéressante de ’oxyde de zinc est sa propriété thermo-chromique : il
change de couleur en passant du blanc au jaune a haute température, puis redevient blanc lors

du refroidissement a I’air libre. Ce phénomene est dii a une légére perte d’oxygene.

Applications Biomedicales des ZnO NPs :
Gréce a leurs propriétés physico-chimiques particuliéres, les ZnO NPs ont un potentiel
considérable en biologie et en médecine. Elles présentent un large éventail d’activités
biologiques qui en font des candidats prometteurs dans plusieurs domaines thérapeutiques,
notamment :

e Activité antimicrobienne

o Effet antioxydant

e  Propriétés anticancéreuses

o Cicatrisation des plaies

e  Systemes de délivrance ciblée de medicaments
(Pushpalatha et al., 2022 ; Lakshmipriya , Gopinath, 2021)

7.2.1. Anticancéreuse

Les ZnO NPs sont étudiées pour leur capacité a induire la mort des cellules cancéreuses. Elles
exercent leur effet par la génération d'especes réactives de lI'oxygene (ROS), provoquant un
stress oxydatif, des dommages a I'ADN, et finalement I'apoptose des cellules tumorales. Elles
peuvent également étre utilisées en thérapie photothermique, ou la chaleur générée par ces
particules sous irradiation permet de détruire sélectivement les cellules tumorales
(Premanathan et al., 2011 ; Raghupathi et al., 2011).

7.2.2. Antidiabétique

Des études récentes suggerent que les nanoparticules d'oxyde de zinc pourraient avoir un effet
bénéfique sur le métabolisme du glucose. Elles participeraient a la régulation de la glycémie et
a I'amélioration de la sensibilité a I'insuline, ce qui les rend intéressantes pour le traitement du
diabete de type 2 (Jain et al., 2011 ; Umrani , Paknikar, 2014).
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7.2.3. Anti-inflammatoire :

Les ZnO NPs possédent également des propriétes anti-inflammatoires. Elles sont capables de
réduire l'inflammation en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires et en
réduisant I'activation des voies inflammatoires, ce qui les rend utiles dans le traitement de
maladies inflammatoires chroniques (Palanikum et al.,2014).

7.2.4. Antibactérienne :

L'un des effets les mieux documentés des nanoparticules de ZnO est leur activité
antibactérienne. Elles exercent cette action en perturbant la membrane cellulaire des bactéries,
en induisant un stress oxydatif via la production d'especes réactives de ’oxygene (ROS), et en
interférant avec les composants intracellulaires bactériens, ce qui entraine leur destruction
(Raghupathi et al., 2011 ; Sirelkhatim et al., 2015).
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1. Définition des Antibiotiques :

Les antibiotiques ont joué un réle important dans la diminution de la mortalité due aux
maladies infectieuses, mais leur utilisation massive et répétée a entrainé I'émergence de
souches multi résistantes. Cette résistance aux antibiotiques est lI'une des grandes menaces
aujourd’hui pour la santé humaine selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ( Jacry ,
2022).

On définit un composé de type antibiotique comme toute substance capable d’agir contre la
vie des microorganismes. L’adjectif anti biotique (du grec anti : contre, bioti kos : concernant
la vie) utilisé pour la premiére fois en 1889, en référence a une substance synthétisée par un
organisme pour en détruire un autre, se précisera plus tard, comme une substance chimique
produite par un microorganisme et disposant en solution diluée de la capacité d’inhiber

sélectivement la croissance bactérienne- (MUYLAERT, MAINIL ,2012).

2. Classification des antibiotiques et mode d’action :
Les antibiotiques se répartissent en plusieurs familles selon leur structure chimique et leur
mécanisme d’action- , chaque famille cible un site spécifique dans la bactérie, ce qui
détermine leur spectre d activité et leur efficacité contre différents types de bactéries (Lina,
2019).
Le modes d action des anti biotiques Selon (Lévy, Blanchard, 2021).
2.1. Effet des antibiotiques sur la paroi de la bacterie :
e Pénicillines : inhibent la biosynthése du peptidoglycane — lyse bactérienne.
Exemples : pénicilline G, ampicilline, amoxicilline.
e Céphalosporines : inhibent la synthese de la paroi bactérienne (similaire aux pénicillines).
Exemples : céfazoline, céfuroxime, ceftriaxone.
e Glycopeptides : bloquent la formation du peptidoglycane — effet bactéricide.
Exemples : vancomycine, téicoplanine.
e Carbapénemes : inhibent la synthése de la paroi avec un large spectre.

Exemples : imipénéme, méropéneme, doripéneme.

2.2. Effet sur la synthese des protéines bactériennes (ribosomes) :

e Macrolides : se lient a la sous-unité 50S du ribosome — inhibition de la translocation.
Exemples : érythromycine, azithromycine, clarithromycine.

e Tetracyclines : se lient a la sous-unit¢ 30S — empéchent la fixation de I’ARNt.

Exemples : tétracycline, doxycycline, minocycline.
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e Aminosides (aminoglycosides) : se fixent a la sous-unité 30S — erreurs de lecture de
I’ARNm, action bactéricide.
Exemples : gentamicine, amikacine, streptomycine.

e Oxazolidinones : bloquent [Iinitiation de la synthése protéique (complexe 70S).
Exemples : linezolide, tédizolide.

2.3. Effet sur la synthése ou réplication de ’ADN bactérien :
e Quinolones : inhibent ’ADN gyrase et la topoisomérase IV — blocage de la
réplication.

Exemples : ciprofloxacine, Iévofloxacine, moxifloxacine.

2.3. Effet sur le métabolisme des folates (acide folique) :
e Sulfamides : inhibent la synthése de ’acide folique essentiel a la multiplication
bactérienne.
Exemples : sulfaméthoxazole, triméthoprime, cotrimoxazole (association).

Il existe de nombreuses autres classes d'antibiotiques, mais cette liste comprend les
principales classes utilisées en pratique clinique. Chaque classe d'antibiotiques a son propre
mécanisme d'action et son spectre d'activité spécifique contre les bactéries. Il est important de
noter que cette classification est une simplification générale et qu'il peut y avoir des variations
et des chevauchements dans les mécanismes d'action entre les antibiotiques individuels au

sein de chaque classe ( Kong, 2006).
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Figure 06 : principales classes des antibiotiques(Jacry ,2022)

Mode d’actions :

la réussite d’un traitement antibiotique repose a la fois sur le choix d’un antibiotique adapté au
type structural de la bactérie cible et sur une compréhension fine des mécanismes de
pénétration et d’action au sein de la cellule bactérienne. Cette connaissance est primordiale

pour optimiser I'usage des antibiotiques face a la montée préoccupante des résistances

bactriennes.

Tableau 1 : Mécanisme d action des familles d antibiotiques (Mehamdia ,Mouassa , 2014).

La cible Familles d antibiotiques | Mode d action

Paroi Bétalactamines les PB-lactamines sont des inhibiteurs de la
synthese de la paroi bactérienne. Ils se
comportent comme des inhibiteurs de la
transpeptidase, enzyme clé dans la synthese du
peptidoglycane qui assure la forme et ’intégrité

de la cellule bactérienne.

Membrane Polymixines Modifient la perméabilité de Ila

membrane externe des bactéries Gram négatif.
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Ribosomes Aminosides Inhibiteurs de la synthése Protéique (fonction
Phenicoles bactéricide).
Tetracyclines

L ADN Quinolones Inhibiteur de la gyrase bactérienne

Polymérases Ryfamicines Inhibition de la transcription de I’ADN en

ARN.
La synthése de | | Sulfamides Il inhibe le fonctionnement de la dihydrofolate

acide folique

Triméthoprimes

réductase qui catalyse la réduction du
dihydrofolate en tétrahydrofolate qui intervient
dans le métabolisme des acides aminés et des

acides nucléiques.

4. La résistance des antibiotiques

A partir du milieu du XXe siecle, I'utilisation généralisée des antibiotiques a permis de
traiter efficacement de nombreuses infections humaines et animales. Toutefois, cette
utilisation massive a conduit a une augmentation importante de la résistance bactérienne, avec
une hausse estimée de 40 % de la consommation mondiale en médecine humaine entre 2000
et 2010 ( Opatowski. , 2021)

La résistance aux antibiotiques se définit comme I’inefficacité d’un antibiotique contre
une bactérienormalement sensible(jary, 2021) , Cette résistance se manifeste par la survie et
la multiplication des bactéries malgré la présence d un agent antimicrobien autrefois efficace
.(Davies , 2010)

Plusieurs mécanismes expliquent cette résistance : modification de la cible de
I’antibiotique, surexpression de cette cible, réduction de la perméabilité membranaire,
activation de pompes d’efflux, ou encore destruction directe de I’antibiotique par des enzymes

comme les béta-lactamases.( Opatowsk, 2020 ).

4.1. La Résistance Naturelle

la résistance naturelle une propriété commune a toutes les souches d’'une méme espece
bactérienne. Elle résulte généralement de I’impossibilité pour I’antibiotique d’atteindre sa
cible, soit a cause d’une barriere d’imperméabilité, soit en raison de la dégradation de
I’antibiotique  par des enzymes produites naturellement par la  bactérie.
Cette résistance est d’origine chromosomique, ce qui la rend stable, permanente et transmise

de maniére verticale (de la bactérie mére a sa descendance). Contrairement a d’autres types de
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résistance, elle n’est en principe pas transférable a d’autres bactéries par des mécanismes de
transfert horizontal tels que la conjugaison, la transformation ou la transduction
(sadikalay ,2018)

4.2. La Résistance Acquise Aux Antibiotiques :

4.2.1. Par mutation chromosomique :

La résistance acquise par mutation chromosomique est un phénoméne naturel qui survient
généralement vis-a-vis d’un seul antibiotique ou d’une seule famille. L’exposition a
I’antibiotique exerce une pression de sélection, favorisant la survie des bactéries porteuses de
mutations spécifiques, qui deviennent ainsi résistantes.
Ce type de résistance est permanente, transmise verticalement (de la bactérie mere a sa
descendance), et découle souvent de la modification ou de la perte d’une protéine bactérienne

essentielle, qu'elle soit structurale ou enzymatique (Davies, 2010).

4.2.2. Par transfert de materiel génétique exogéne :
La résistance peut également étre acquise par transfert horizontal de génes, c’est-a-dire entre
bactéries non apparentées génétiquement. Ce transfert peut se faire par :
e Transformation : absorption d’ADN libre depuis I’environnement ;
e Conjugaison : transfert direct d’ADN via un plasmide entre deux bactéries en contact ;
e Transduction : transmission de genes par I’intermédiaire d’un bactériophage, virus
infectant les bacteries.
Ces mécanismes permettent la diffusion rapide de génes de résistance dans une population

bactérienne, méme entre especes différentes (Sadikalay, 2018)

5. Les effets thérapeutiques :
Les antibiotiques ont révolutionné la médecine moderne en permettant de traiter efficacement
des infections bactériennes autrefois mortelles, telles que la pneumonie, la tuberculose ou la
septicémie. Parmi eux, les béta-lactamines, comme la pénicilline, exercent leur action en
inhibant la synthése de la paroi cellulaire bactérienne, ce qui entraine la lyse et la mort des
micro-organismes (Aminov, 2010)

v Eradication de infection
Les antibiotiques ciblent les structures ou fonctions vitales des bactéries, comme la paroi
cellulaire (ex : béta-lactamines), la synthese des protéines (ex : macrolides, tétracyclines), ou
I’ADN bactérien (ex : quinolones). Cela permet une élimination rapide de la population

bactérienne, menant a une guérison clinique.
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Exemple : La pénicilline, en inhibant la synthese de la paroi cellulaire, a permis une réduction
drastique de la mortalité due a la pneumonie bactérienne et a la syphilis (Aminov, 2010).

v" Soulagement des symptomes et amélioration clinique
Lorsqu’ils sont utilisés de manicre appropriée, les antibiotiques permettent une amélioration
rapide de I’état clinique du patient. Ils contribuent notamment a la réduction de la fievre, a la
diminution de I’inflammation et a la disparition des symptomes associés a I’infection. Ces
effets benéfiques ont fait des antibiotiques des outils incontournables dans la prise en charge
des maladies infectieuses. (Ventola , 2015).

v" Prévention des infections en contexte chirurgical et immunodéprimé
L’usage prophylactique des antibiotiques, en particulier avant une intervention chirurgicale ou
chez les patients immunodéprimés, a considérablement réduit les risques d’infections
postopératoires. Grace a leur action préventive, les antibiotiques permettent aujourd’hui de
réaliser des actes meédicaux complexes avec un niveau de Ssécurite accru.
(Spellberg, Gilbert, 2014)

v' Impact sur la santé publique
Outre leur efficacité individuelle, les antibiotiques jouent également un role important en
santé publique. En traitant rapidement les patients atteints de maladies infectieuses
contagieuses, comme la coqueluche ou la méningite, ils réduisent significativement la
transmission de l’infection a d’autres personnes, contribuant ainsi a la maitrise des

épidémies.( Laxminarayan, et al., 2013).

6. Les causes des resistances antibactériennes et solutions :

La résistance aux antibiotiques constitue aujourd’hui un probléme de santé publique
majeur a I’échelle mondiale. Elle résulte principalement d’un usage excessif et inapproprié
des antimicrobiens chez I’homme et dans le secteur vétérinaire, ce qui favorise I’apparition de
souches bactériennes multi résistantes (WHO, 2015).

Face a cette menace croissante, la recherche se tourne vers des alternatives naturelles et
technologiques prometteuses. Parmi celles-ci, les plantes médicinales, riches en composés
bioactifs, et les nanoparticules, dotées de propriétés antimicrobiennes uniques, suscitent un
intérét croissant pour le développement de nouvelles approches thérapeutiques capables de
contourner les mécanismes classiques de résistance
Voici quelques solutions pour réduire ce problémes biologique;

» Utilisation responsable des antibiotiques
il est essentiel d’adopter une utilisation raisonnée, en suivant les prescriptions médicales et en

¢vitant I’automédication. Cela permet de réduire la pression exercée sur les agents pathogénes
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et de ralentir I’émergence de résistances. (WHO, 2014).

» Renforcement de la prévention des infections
L’adoption de mesures strictes d’hygiéne, notamment dans les établissements de santé,
représente un levier important pour limiter la propagation des bactéries résistantes. De plus,
certaines nanoparticules possedent des propriétés antimicrobiennes qui peuvent étre exploitées
dans les revétements de surfaces médicales pour prévenir les infections nosocomiales (Rai et
al., 2012).

> Détection rapide et surveillance
La mise en place de dispositifs de détection précoce des bactéries résistantes constitue une
étape essentielle pour optimiser la prise en charge des infections. Grace aux progres récents en
nanotechnologie, il est désormais possible de développer des biocapteurs performants,
capables d’identifier rapidement les agents pathogeénes résistants et de guider ainsi les
décisions thérapeutiques de maniére plus ciblée. facilitant ainsi un traitement adapté (Zhou et
al., 2021).

» Recherche sur de nouvelles alternatives
Les extraits de plantes médicinales offrent un large éventail de composés antimicrobiens
naturels. Combinés a des nanoparticules, ces extraits peuvent voir leur activité renforcée et
mieux ciblée, limitant ainsi I'impact sur les cellules saines et réduisant les risques de
résistance (Singh et al., 2020).

> Education et sensibilisation

Une meilleure sensibilisation des professionnels de la santé et du grand public a la

menace de lantibiorésistance est cruciale. La formation continue et la diffusion
d’informations scientifiques peuvent encourager des pratiques responsables et favoriser
I’adoption de nouvelles solutions thérapeutiques comme les nanoparticules ou les extraits de
plantes (WHO , 2015).
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= Lieu de I’étude :

Cette étude a été réalisée au sein du laboratoire de la Faculté des Sciences de la Nature et de la
Vie de I’Université Echahide Hamma Lakhdar d’El Oued, ou la synthése des nanoparticules a
¢été effectuée. Leur caractérisation, notamment 1’analyse par diffraction des rayons X (DRX),
a également été conduite dans le laboratoire LEVRES de la méme université. L’évaluation de
’activité anti- biofilm et anti-inflammatoire a, quant a elle, été réalisée au laboratoire privé El

Madjed, situ¢ dans la wilaya d’El Oued.
Matériels et Méthodes :

1. Matériel :
1- Matériels biologiques :
1- 1-Matériel végétal :

Le matériel végetal utilisé correspond a la partie aérienne d’une plante médicinale qui a été
collectée au mois janvier 2025 au niveau de la wilaya de Batna. La partie aérienne de la plante
est nettoyé des impuretés, séché a température ambiante pendant 3 semaines, puis broyé et
enfin conservé dans des sachets en papier normal jusqu' a l'utilisation.

1- 2 - Les souches bactériennes utilisées :
Les souches bactériennes utilisées dans cette étude sont :
e Escherichia coli ATCC 25922
e Staphylococcus aureus ATCC 25932
e Bacillus subtilis AT 25973
e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

1 -3-Matériels de laboratoire :
Fioles en verre, Cristallisoirs, Flacons stériles, Papier de Wattman, Tubes a essai, Erlenmeyer

Plaque micro titrée a 96 puits

1-4-Appareils de laboratoire :
Agitateur magnétique, Etuve, Centrifugeuse, Four, Bain a ultrasons, Bain-marie,

Spectroscopie dispersive en énergie (EDX).
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1-5-Produits et réactifs :
L’acide sulfurique (H, SO, ), l'acide chlorhydrique (HCI), l'acide acétique glacial et I'acide
trichloracétique.
la solution de FeCl; , I'ammoniaque diluée, le réactif de Mayer, le réactif de Wagner, le
chloroforme, I'hydroxyde de sodium (NaOH), le réactif de Folin-Ciocalteu, le réactif a la
vanilline, le DPPH, et le diméthylsulfoxyde (DMSO). le chlorure ferrique (FeCls ), le
carbonate de sodium, le chlorure d'aluminium (AICI; ), I’acétate de zinc (Zn(CHs CO; ), ),
le tampon phosphate et la solution saline tamponnée au Tris (TBS). L’eau distillée, le
methanol, I'eau déminéralisée et la Céfazoline.

2. Methodes :
2.1. Préparation des extraits de plante médicinales
2.2. Préparation de I'extrait aqueux

L'extrait aqueux de l'espece étudiée est obtenu par une macération a chaud, la solution
obtenue subit a filtration successive a l'aide d'un Blcher sur du papier filtre moyen et on
obtient le filtrat. Le filtrat est réparti dans un cristallisoir en verre non fermées et placees
ensuite dans 1’étuve de dessiccation a 50 C° ° pendant 3 jours. Nous avons obtenu des extraits
sous forme de patte solide. Cette patte est grattée avec une spatule plate et conservées ainsi au

réfrigérateur a 4 C° dans des Eppendorf fermés couverts avec le papier d’aluminium jusqu'

Maceration
a chaud

utilisation.

re

Filtration

Séchages a I’étuve

Extrait de la plante

Figure 7 : Protocole de préparation de I'extrait aqueux de la plante étudiée.( photos

personnelles )
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2.1.2. Evaluation du rendement de P’extrait :

Afin de quantifier I'efficacité du processus d'extraction, le rendement de I’extraits a été calculé
en utilisant la formule suivante :

Rendement % = (PE / PP) x 100

PE = poids sec d’extrait en gramme

PP = poids sec de la plante en gramme (Mohammedi, 2006).

2.2. Etude phytochimique des extraits :
Le criblage phytochimique est une analyse qualitative visant a identifier les principaux
groupes de composeés chimiques présents dans un extrait de plante.

2.2.1. Screening phytochimique (Description de I’analyse) :

L'identification des composés phytochimiques présents dans l'extrait aqueux brut de plante
étudiee (poly phénols, flavonoides, alcaloides, terpénoides, saponines, tannins, coumarine,
glycosides ...) réalisée en utilisant les méthodes standard-(Harborne, 1973 ;Trease et Evans,
1989 ; sofawara, 1993 ;Matos, 1997 ; Beko et al., 2008) .
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Tableau 2: screening phytochimique des composés phytochimiques (Harborne,
1973 ;Trease et Evans, 1989 ; sofawara, 1993 ; Matos, 1997 ; Beko et al., 2008) .

Composé Chimique

Réactifs Ajoutés

Observation Positive

Polyphénols Quelques gouttes de FeCl; a | Coloration verdatre ou bleu
2 % (p/v) noiratre

Flavonoides 1 mL H; SO, , 5 mL NH; | Apparition d'une couleur
diluée jaune

Tanins 1 mL de FeCl; a 2 % | Teinte verdatre ou bleu-
(aqueux) noiratre
Quelques gouttes d’HCI, | Précipité blanc (Mayer) ou

Alcaloides réactif de Mayer, réactif de | brun (Wagner)

Wagner

Terpénoides

3 mL H, SO, concentré, 2

mL chloroforme

Couleur brun rougeatre

Saponines

Agitation en tube a essai

(extrait aqueux)

Mousse continue > 1 cm

apres 15 minutes de repos

Glycosides cardiaques

2 mL chloroforme, ajout
délicat de H, SO,

Teinte brun rougeétre a

I'interface des liquides

Coumarines Quelques mL de NaOH /
Quinones Soude diluée Coloration bleu-vert ou rouge
Stéroides 5 gouttes de H, SO, pur Couleur brun rougeatre

2.2.2. Analyses quantitatives :
a- Dosage des phénoliques totaux :
Selon Slinkard et Singleton en 1977, la méthode de Folin- Ciocalteu a été utilisée pour
déterminer la quantité totale de composés phénolique.Pour 0,2 ml d'extrait aqueux de plante
on ajoute 1ml de réactif de Folin — Ciocalteu a 10%. Aprés 4 minutes, 0,8 ml de carbonate de
sodium (75g / I) ont été ajoutés.
A température ambiante, aprés 2 heures d'incubation, I'absorbation a été mesurée a 765 nm,
l'acide gallique étant utilise comme étalon pour I'étalonnage linéaire, la teneur totale en

composés phénoliques a été exprimée en pg d'équivalent d'acide gallique par mg d'extrait.
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b- Dosage des flavonoides totaux :
Pour déterminer la teneur totale en flavonoides de l'extrait de la plante, la méthode
colorimétrique au chlorure d'aluminium (AICI3) a été utilisée (Ahn et al., 2007) ; 1ml de la
solution d'AICI3 est mélangé a 1ml de I'échantillon, le méme volume pour I’étalon, et les
résultats sont déterminés a l'aide d'une équation d'étalonnage linéaire avec la quercétine
comme étalon. Aprés 30 minutes, l'absorbance a 430 nm a €té mesurée par rapport au blanc
réactif préparé. Les résultats ont été présentés en pg de quercétine pour chaque milligramme

d’extrait.

c. Dosage du tanin condense :
La quantité de tanin dans l'extrait de plante a été mesurée a l'aide des techniques décrites par
(Broadhurst , Jones, 1978).
0,5 ml de I'échantillon a été bien mélangé avec 3 ml de réactif a la vanilline (vanilline a 4%
p/v dans le méthanol) avant d'ajouter 1,5 ml d’acide chlorhydrique a 8 %. Apres 15 minutes,
l'absorbance de la réaction a été mesurée a 500 nm par rapport a ’eau. La valeur de référence
de la catéchine a été utilisée pour éponger les quantités d'échantillon et la courbe d‘absorbance

standard. Les resultats ont été donnés en mg d'extrait divisés par ug de catéchine.

2.3. Evaluation de I’activité antioxydant

1-3-3-1-Activité de piégeage des radicaux libres DPPH :

= Principe du test
Pour évaluer l'activité de piégeage du 2,2-diphényl-1-picrylhydrayl (DPPH), nous avons
utilisé la procédure de (Kumar et al., 2014) selon laquelle le radical libre stable DPPH est
fréquemment utilisé pour évaluer la capacité du composant antioxydant a piéger les radicaux

libres, elle a été légerement modifiée.

= Protocole
Un volume d'extrait de plante a différentes concentration (de 7 a 125 ug / ml) a été mélangé a
1ml de solution méthanolique de DPPH (0,1 mM ; 3,94 mg de DPPH ont dissous dans 100 ml
de méthanol). (Abdullah et al., 2020).
Dans un environnement sombre a température ambiante, le mélange a été agité
vigoureusement et laissé reposer pendant 30 minutes, a 517 nm, I’absorbance du mélange a

été mesurée a l'aide d'un spectrophotometre.
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L'acide gallique a été utiliser comme contrdle positif. L'absorbance plus faible du mélange
réactionnel a montré un pourcentage plus élevé d'activité de piégeage.

Pour chaque concentration, le test est répété 3 fois et l'activité antioxydant (Pourcentage
d'inhibition %) est estimée selon I'équation suivante : Effet de piégeage du DPPH (%) =
(Ao — A1)/ Ap) X 100

Ou Ap = Absorbance de I’extrait d’échantillon témoin.

A - Absorbance de I’extrait d’échantillon aprés 30 minutes

2.3.2. Dosage de la capacité antioxydante totale :
* Principe

Le test au phosphomolybdéne, qui évalue l'activité antioxydante en se basant sur la
transformation du molybdene (V1) en molybdene (V) dans un milieu acide, est une methode
fréquemment employée. Cette approche est particulierement adaptée pour mesurer la capacité
antioxydante globale de différentes substances, y compris des extraits végetaux et des denrées
alimentaires. Le complexe vert produit durant la réaction est quantifié a laide de
spectrophotométrie, en genéral a une longueur d'onde de 695 nm, facilitant ainsi une mesure
basée sur une courbe d'étalonnage. L'acide gallique est freqguemment utilise comme standard
(Vlasaku , Tomovska, 2024 ;Untea et al., 2018).

= Protocole
La méthode au phosphomolybdéne a été utilisée pour évaluer I'activité antioxydante totale de
I’extrait. L ’acide gallique a été utilisé comme étalon, 2ml de solution réactive contenant 0,6 M
d'acide sulfuriqgue, 4 mM de molybdate d'ammonium et 28 mM de phosphate de sodium,
mélangeés a 0,2 ml d'échantillons a une concentration de 20 — 200 pug / ml.
Les tubes ont été incubés pendant 90 minutes dans un bain d'eau chaude a 95 C°.
Les mémes conditions ont été appliquées pour le standard. Les échantillons ont ensuite été
climatisés a température ambiante.
A 695 nm, l'absorbance du mélange préparé a été mesurée par rapport a une solution a blanc
(0,2 ml d'eau distillée a la place d’extrait).
L'activité antioxydante totale (TAC) a été mesuré en milligrammes de GAE par milligramme

d’échantillons.
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2.3.3. Dosage du pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP) :

= Principe :

La technique FRAP repose sur la transformation de l'ion ferrique (Fe3+) en ion ferreux
(Fe2+).  Cette  approche mesure la  capacité  réductrice des  composes.
La présence de réducteurs (AH) dans les extraits végétaux entraine la conversion du complexe
ferricyanure en sa forme ferreux, Fe3+. Ainsi, on peut évaluer la présence de Fe2+ en
observant et en suivant l'accroissement de la couleur bleu cyanée dans le milieu réactionnel a
700 nm (Chung et al., 2002).

= Protocole

0,5 ml des concentrations de 20 a 200 ug / ml des échantillons ont été mélangées avec 1,25 ml
de ferricyanure de potassium (1 %) et 1,25 ml de tampon phosphate (0,2 M, pH = 6,6)

Aprés 20 min d'incubation a 50 C°, on ajoute 1,25ml de l'acide trichloracétique (10 %) suivi
par une centrifugation pendent 10 minutes. 1.25 ml de surnagent ont été melangé avec
quantité identique d’eau distillé, 0,25ml de chlorure ferrique (0,1 %). Le méme processus
pour l'acide ascorbique comme contrdle positif a été utilisé. L'absorbance a été mesurée a
l'aide d'un spectrophotometre UV- vis a 700 nm. L'activité antioxydante totale (FRAP) a été

mesuré en milligramme d'échantillons

2.4.  Synthéses des nanoparticules :

2.4.1. Syntheése des nanoparticules de Zinc :
Ont été créées, moyennant des modifications mineures, selon une technique précédemment
décrite par Azzi M et al. (2024). Dans cette methode de synthese respectueuse de
I'environnement, 20 ml d'extrait aqueux a été mélangé a 100 ml d'une solution de Zn
(CH3C02), 0,5 M. A l'aide d'un agitateur magnétique, ce mélange a été agité pendant deux
heures a température ambiante. Le pH de 12 a ensuite été progressivement atteint par ajout de
NaOH 0,02 M. Le mélange résultant a été agité en continu a 150 tr/min pendant une heure
pendant la période d'incubation. Le sel bio-réduit est devenu visible sous forme d'un précipité

blanc qui s'est recueilli au fond du flacon.
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Figure 8 : Biosynthese des nanoparticules d'Oxyde de Zinc ( Photo personnelle )

Plusieurs redispersions dans de I'eau déionisée ont été nécessaires pour la purification, et
une centrifugation a été effectuée trois fois a 3000 tr/min pendant 30 minutes.

Le produit final, une poudre blanche, a été séché dans un four réglé a 60°C pendant toute la
nuit avant d'étre stocké pour une utilisation ultérieure.

Figure9 : Nanoparticules d'Oxyde de zinc en poudre (photo personnelle )

Le processus de calcination du ZnO NPs a (450 -500 C°) est crucial (car il affecte les
caractéristiques structurelles, morphologiques et fonctionnelles des nanoparticules d'oxyde de

zinc.

Figure 10: nanoparticules d’oxyde de zinc apreés calcination. ( Photo personnelle)
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2.4.3. Préparation de (ZnO NPs) enrobées d’antibiotique :

Le ZnO synthétisé a été dissous dans de I’eau déminéralisée, puis le mélange a été placé
dans un bain a ultrasons pendant 20 minutes a une température de 40 °C.
Puis nous avons ajouté de de Cefazoline, et nous laissons le mélange sous agitation
magnétique pendent 4 heures a température 40 C°.
Ensuite, un lavage a I’eau déminéralisée a été effectué, suivi d’une centrifugation a 3900 rpm
pendant 20 minutes.

Le précipite est séché a I'étuve a 40 C° pendent 24 heures pour obtenir la poudre d'ZnO NPs

pure enrobées de Cefazoline.

Antibiotique

Nanoparticules d'Oxyde de
Zinc

T ——— =

Agitation

Lavage et centrifugation

Séchage

Poudre de Nanoparticules d'Oxyde de
zinc enrobée d’antibiotique

Figure 11: Protocole de préparation NP de ZnO enrobées d’antibiotique. (Photos
personnelles)
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2.4.4. Caractérisation de nanoparticules :

a. Diffraction des rayons X (DRX)
Pour évaluer la cristallinité et la granulométrie des nanoparticules synthétisées vertes, une
analyse par diffraction des rayons X sur poudre (DRX) a été réalisée a l'aide d'un
rayonnement K de cuivre avec un diffractométre a rayons X (Mini Flex 600 Rigaku ;
A=1,5406 A, couvrant la plage 20 de 25 a 90 En choisissant le pic principal avec l'intensité la

plus élevée, I’équation de Scherrer (équation 02) a été utilisée pour calculer la taille des

cristallites.
o, KA 2)
"~ B.6

Ou D représente la taille de la cristallite, k désigne le facteur de forme (0,9), A est la longueur
d'onde (0,154281 nm, CuK o), h représente la largeur totale a mi-hauteur (FWHM) et I'angle
de diffraction est 6.

2.5. Effet de nanoparticules sur la formation du biofilm :

Afin d’évaluer I’effet des nanoparticules (PN1: ZnO NPs et PN2: ZnO NPs + CEFAZOLI)
sur la formation de biofilm, des cultures bactériennes en phase stationnaire ont été diluées et
transférées dans une plaque microtitrée a 96 puits. Une concentration sous-inhibitrice de
chaque nanoparticule, préparée a partir d'une solution mere de 250 pug/mL et diluée en six
concentrations décroissantes, a été ajoutée aux puits. La plaque a été incubée a 37°C pendant
24 heures sans agitation.

Pour quantifier les cellules formant le biofilm, le surnageant des cultures a été eliminé, et
chaque puits a été lavé deux fois avec une solution tampon phosphate salin (PBS) afin
d’éliminer les cellules non adhérentes. Les puits ont ensuite été séchés a ’air, puis colorés
avec 200 pL de cristal violet a 0,1% pendant 30 minutes. Apres élimination du colorant, la
plaque a été rincée a I’eau distillée. L’intensité de la coloration des cellules fixées (indiquant
la biomasse du biofilm) a été mesurée a 570 nm a ’aide d’un lecteur de microplaque, apres
addition de diméthylsulfoxyde (DMSO).

La concentration minimale inhibitrice (CMI) a été définie comme étant la plus faible
concentration de nanoparticule empéchant la croissance bactérienne visible. Pour déterminer
la concentration minimale bactéricide (CMB), 5 pL de chaque suspension diluée ont été

déposés sur des milieux MHB, puis incubés a 37°C pendant 12 heures (Guo et al., 2021).
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6-Evaluation comparative de ’effet de ZnO NPs et ZnO NPs enrobées d’antibiotique
pour I'inhibition de la dénaturation des protéines induite par la chaleur :

L'activité anti-dénaturation des deux composés (PN1: ZnO NPs et PN2: ZnO NPs +
CEFAZOLLI), a été évaluée a l'aide d'un test de dénaturation de I'albumine sérique bovine
(BSA). L'expérience a été réalisée dans des tubes a essai dont le volume réactionnel final ne
dépassait pas 3,0 mL. Une solution de BSA a 0,4 % (p/v) a été préparée dans une solution
saline tamponnée au Tris (TBS), et le pH a été ajusté a 6,4 a l'aide d'acide acétique glacial si
nécessaire. Chaque extrait végétal a été dissous dans de l'eau distillée et testé a six
concentrations : 40, 20, 10, 5, 2,5 et 1,25 mg/mL. Pour chaque réaction, 1,0 mL de solution de
BSA a été transféré dans le tube a essai, puis un volume mesuré de solution d'extrait végétal
correspondant a la concentration souhaitée a été ajouté. Le volume total a été ajusté a 2,5 mL
avec de l'eau distillée. Les témoins négatifs étaient constitués de BSA et d'eau distillée sans
extrait, tandis que les témoins positifs ont été préparés en remplagant I'extrait par de I'aspirine
a des concentrations équivalentes, servant de référence standard. Tous les tubes ont été
incubés a 37 °C pendant 15 minutes, puis soumis a une dénaturation thermique par chauffage
a 55 °C pendant 10 minutes au bain-marie. Les echantillons ont ensuite été refroidis a
température ambiante pendant 20 minutes. La turbidité, qui reflete l'ampleur de la
dénaturation protéique, a été mesurée par enregistrement de l'absorbance a 660 nm a l'aide
d'un spectrophotometre UV-visible. Une valeur d'absorbance plus faible indiquait une
inhibition plus importante de la dénaturation protéique, reflétant I'effet protecteur de
I'échantillon contre l'agrégation protéique induite par la chaleur ( Bailey-Shaw et al.,2017).
Le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines a été calculé a I'aide de la formule

%:d'inhibition = (Absorbance du témoin - Absorbance de I'échantillon) / (Absorbance
du témoin) x 100
Ou:
Absorbance du témoin = témoin négatif (pas de PN1, PN2)

Absorbance de I'échantillon = valeur de I'extrait végétal ou des échantillons traités.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVE

Conclusion et perspectives :

Les développements actuels des méthodes de synthese des nanoparticules vert forment un
champ d'investigation de plus en plus intéressant et actif.

Dans le cadre des approches vertes et durables en nanotechnologie, notre travail s’est
focalisé sur la synthése de nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO NPs) en utilisant un extrait
issu d’une plante médicinale locale. Cette méthode de biosynthése, souvent qualifiée de
"synthése verte", repose sur les propriétés réductrices et stabilisatrices des composés
phytochimiques présents dans I’extrait végétal, tels que les polyphénols, les flavonoides et les
alcaloides. Ce procédé écologique permet de produire des nanoparticules sans recours a des
agents chimiques toxiques, tout en valorisant les ressources naturelles. Les ZnO NPs obtenues
ont ensuite été soumises a une calcination contrdlée afin d’améliorer leurs propriétés physico-
chimiques, en vue d’évaluer leur potentiel biologique, notamment leurs effets antibiofilm et
anti-inflammatoire.

La caractérisation structurale des nanoparticules de ZnO synthétisées a été realisée par
diffraction des rayons X (DRX). Le diffractogramme obtenu a révélé des pics intenses et bien
définis, caractéristiques de la structure cristalline hexagonale du ZnO, confirmant ainsi la
nature cristalline des nanoparticules. L’analyse des largeurs a mi-hauteur des pics a I’aide de
la formule de Scherrer a permis d’estimer la taille moyenne des cristallites, qui varie entre
25,39 et 25,99 nm selon les conditions de calcination. Ces résultats confirment la synthese
réussie de nanoparticules a 1’échelle nanométrique avec une taille homogene.

L’activité antibiofilm de ces nanoparticules a ¢été évaluée contre quatre souches
bactériennes : Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis et Pseudomonas
aeruginosa. Les nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO NPs) ont montré une inhibition
significative de la formation de biofilm pour ’ensemble des souches testées, attestant de leur
potentiel antibactérien efficace. Elles ont également révélé une efficacité anti-inflammatoire
notable, confirmée par un fort pourcentage d’inhibition de la dénaturation protéique. Par
ailleurs, 1’association des ZnO NPs synthétisées avec un antibiotique a entrainé une
amélioration marquée de leurs activités antibactérienne et anti-inflammatoire.

L’activité anti-inflammatoire des nanoparticules d’oxyde de =zinc (ZnO NPs)
synthétisées a été évaluée par le test d’inhibition de la dénaturation thermique de I’albumine
sérique bovine (BSA). Ce test repose sur la capacité d’un composé a protéger les protéines
contre les altérations structurelles induites par la chaleur, phénomene couramment associé aux
processus inflammatoires. Les résultats obtenus ont révélé que les ZnO NPs possedent un

pouvoir inhibiteur significatif, avec un pourcentage d’inhibition élevé, suggérant leur capacité
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a stabiliser la structure des protéines face au stress thermique. L’efficacité accrue de ces
nanoparticules peut étre attribuée a leur taille nanométrique, favorisant une interaction
optimale avec les protéines cibles et un meilleur potentiel thérapeutique, ces résultats
suggérent leur potentiel en tant qu'agents thérapeutiques naturels alternatifs.

A la lumiére de ces résultats prometteurs, plusieurs perspectives de recherche peuvent étre
envisagées afin de valoriser pleinement le potentiel thérapeutique des nanoparticules de
Zn0. :

- Evaluer I’effet anti-inflammatoire in vivo sur des modéles animaux afin de confirmer
les résultats in vitro.

- Etudier la toxicité et la biocompatibilité des ZnO NPs sur les cellules humaines pour
garantir leur sécurité d’utilisation.

- Développer des formulations topiques ou orales a base de ZnO NPs pour une

application clinique ciblée
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annexes

Annexe 1 : courbe d’étalonnage d’acide gallique méthode phosphomolybdéne
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Annexe 2 : courbe d’inhibition d’acide gallique de test de DPPH
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Annexe 3 : pouvoir antioxydant de réduction du fer d'Acide ascorbique
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Annexe 4 : test de I’ activite anti biofilm ( photos personnelles)
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Annexe 5 : test anti-inflammatoire (inhibition de la dénaturation de BSA) (photos personnelles)




